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J£> (54) Title: CENTROSOME- ASSOCIATED PROTEIN AND APPLICATIONS THEREOF 
00 

0O (54) litre : PR0TE1NE ASSOCIEE AUX CENTROSOMES ET SES APPLICATIONS 

^ (57) Abstract: The invention relates to a novel centrosome-associated protein, to the polynucleotide coding for the aforementioned 
0 protein and to the applications of said protein and polynucleotide. The overexpression of the inventive protein disrupts the mitotic 
spindle assembly and leads to aberrant and abortive mitoses 

<N 

© (57) Abr ^ : ^invention est relative une nouvelle proline associee aux centrosomes, au polynucleotide codant pour ladite proline 
^ ainsi qu'aux applications de ladite prot^ine et dudit polynucleotide. La subexpression de la proline selon I'invention entrame des 
^ perturbations dans l'organisation du fuseau mitotique et induit des mitoses aberrantes et abortives. 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 
[re^es par le Bureau international le 16 February 2005 (16.02.05); 
revendications originales 1-39 remplacees par les revendications modifies 1-27 (6 pages)] 

1°) Medicament, caracterise en ce qu'il comprend un principe actif 
selectionne dans le groupe constitue par : 

a) une proteine denommee ASAP selectionnee dans le groupe 
5 constitue par la proteine humaine de sequence SEQ ID NO : 1 et les proteines dont la 
sequence presente, au moins 80 % d'identite ou au moins 90 % de similarity de 
preference au moins 90 % d'identite ou au moins 95 % de similarity avec la totalite de 
la sequence SEQ ID NO : 1, 

b) un peptide d'au moins 10 acides amines consecutifs de la proteine 

10 d£finie en a), 

c) un anticorps mono- ou polyclonal capable de reconnaitre 
specifiquement la proteine definie en a) ou le peptide defini en b), 

d) un polynucleotide codant pour la proteine definie en a) ou le 
peptide defini en b), ou bien un polynucleotide antisens du precedent, 

15 e) un fragment polynucl£otidique d'au moins 15 nucleotides 

consecutifs du polynucleotide defini en d) ou un fragment anti-sens du precedent, 

f) un vecteur d'expression comprenant le polynucleotide defini en d) 
ou le fragment defini en e) et 

g) une cellule hote transformee par le polynucleotide defini en d), le 
20 fragment defini en e) ou le vecteur defini en f). 

2°) Medicament selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit 
polynucleotide ou ledit fragment sont selectionnes dans le groupe constitue par les 
sequences SEQ ID NO : 1 5 a 30 et 45, et les sequences antisens des precedentes. 

3°) Medicament selon la revendication 1, caracterise en ce que ladite 
25 proteine ou ledit peptide sont s61ectionnes dans le groupe constitue par les sequences 
SEQ ID NO : 2 a 14 et 46 a 53. 

4°) Medicament selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit 
anticorps reconnait sp£cifiquement la prot6ine de sequence SEQ ID NO : 1 ou 46, ou 
bien Tun au moins des peptides de sequence SEQ ID NO : 2 a 14 et 47 a 53. 
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AJ275277, AI414381, BB125476, BB430961, BE232162, BQ121419, BQ121418, 
BG591509, BF457670, AL897593, AL897592, BM926692, BM538559, BI759567, 
AL601021, AL598780, AU222540, BG567619, AU166296, BF889835, AU164011, 
AV656025, BF343454, AW262441, AW237952 dans la base de donnees GenBank, et 
les fragments d'au moins 15 nucleotides consecutifs des sequences precedentes. 

9°) Utilisation d'un anticorps tel que defini a la revendication 1 ou a 
la revendication 4, pour la detection et/ou la selection de cellules presentant des 
perturbations dans l'organisation du fuseau mitotique et/ou une induction des mitoses 
aberrantes et abortives liees a la surexpression de la proteine telle que definie a la 
revendication 1. 

10°) Proteine isolee, denommee ASAP, caracterisee en ce qu f il s'agit 
de la proteine humaine de sequence SEQ ID NO : 1 ou de la proteine murine de 
sequence SEQ ID NO : 46. 

11°) Peptide, caracterise en ce qu'il est constitue d'un fragment de la 
proteine selon la revendication 10, selectionne dans le groupe constitue par les 
sequences SEQ ID NO : 2 a SEQ ID NO : 14 et 47 a 53. 

12°) Anticorps mono- ou polyclonal, caracterise en ce qu ! il 
reconnait, parmi les proteines associees aux microtubules ou MAPs, uniquement et 
specifiquement la proteine selon la revendication 10 ou bien un ou plusieurs peptides 
selon la revendication 1 1 . 

13°) Polynucleotide isole, caracteris6 en ce qu'il est selectionne dans 
le groupe constitue par : 

- l'ADNc de sequence SEQ ID NO : 15 codant pour la proteine 
ASAP humaine selon la revendication 10, 

- l'ADNc de sequence SEQ ID NO : 45 codant pour la proteine 
ASAP murine selon la revendication 1 0, 

- le fragment d'ADN genomique de 29800 nucleotides presentant la 
sequence SEQ ED NO : 16, correspondant au gene asap humain, et 

- les polynucleotides comptementaires des precedents, sens ou anti- 
sens. 
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- vine deuxieme etape de mise en contact desdits ARN avec une 
sonde telle que definie a l'une quelconque des revendications 7, 8 ou 14 prealablement 
marquee dans des conditions classiques d'hybridation entre les ARN et la sonde, et 

- une troisieme etape de revelation par tout moyen approprie des 

hybrides formes. 

21°) M6thode selon la revendication 20, dans laquelle la deuxieme 
etape est une etape de transcription inverse et/ou d'amplification des transcrits, 
realisee a l'aide d'une paire d'amorces selon la revendication 15 et la troisieme etape 
est une etape de revelation par tout moyen approprie des acides nucleiques amplifies. 

22°) Methode selon Tune quelconque des revendications 20 ou 21, 
caracterisee en ce qu'elle comporte en outre une etape devaluation du taux de trans- 
cription du gene par comparaison a un temoin prealablement choisi. 

23°) Methode de diagnostic d'une maladie genetique associee aux 
perturbations dans l'organisation du fuseau mitotique et/ou aux anomalies de la 
division cellulaire, caracterisee en ce qu'elle comprend la mise en evidence d'une 
alteration fonctionnelle du gene codant pour la proteine ASAP telle que definie a la 
revendication 1, selon aumoins les etapes suivantes : 

- une premiere etape d'obtention par tout moyen approprie de l'ADN 
a partir d'un 6chantillon biologique, 

- une deuxieme etape de mise en contact desdits ADN avec une 
sonde telle que definie a l'une quelconque des revendications 7, 8 ou 14, prealable- 
ment marquee, dans des conditions classiques d'hybridation entre les ADN et la 
sonde et une troisieme etape de revelation par tout moyen approprie des hybrides 
formes. 

24°) Methode selon la revendication 23, dans laquelle la deuxieme 
etape est une 6tape d'amplification realisee a l'aide d'une paire d'amorces selon la 
revendications 15 et la troisieme etape, une etape de revelation par tout moyen 
approprie des acides nucleiques amplifies formes. 
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